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Grundlagen der Erfindung 

Diese Erfindung bezieht sich allgemein auf Polymermikrospharen zur 
kontrollierten Freisetzung von Wachstumshormon. , 

Menschliches Wachstumshormon (hGH) ist ein von der Himanhang- 
druse sezerniertes Protein. Das Protein enthait 191 Aminosauren und besitzt 
ein Molekulargewicht von 22.000. hGH bewirkt Wachstum samtiicher 
korpergewebe, die hierzu fahig sind. Zusatzlich zu seiner allgemeinen 
Wirkung der Auslosung von Wachstum ist das Hqrmoh an den folgenden 
Stoffwechseleffekten beteiligtl 1 ) ertidhte zellulare Proteinsynthese, 2) 
yerminderte Glucose-Verwertung und 3) erhohte Mobilisierung von 
Fettsauren aus Fettgewebe. hGH wird zur Behandlung von hypopituitarem 
Zwefgenwuchs eingesetzt und wird dreimal pro Woche uber den subkutanen 
Oder intramuskularen Pfad verabreicht: 

Die Verabreichung von Wachstumshormon erfordert im Allgemeinen 
haufige intramuskulare (IM) Oder subkutane (SQ) Injektionea Die Vorteile 
eiher Formulierung zur kontrollierten Freisetzung von Wachstumshormon 
umfassen. eine erhohte Patientenbereitwilligkeit und -akzeptans durch die 
verminderte Anzahl an injektionen, eihen erhohten therapeutischen Vorteil 
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durch Verhinderung von Maxima und Minima der Blutspiegel und eine 

potenzielle Verringerung der gesamten verabreichten Menge an Arzneimittel .' 

durch eine Reduzieaing von Maxima und Minima. 

Ein Mittel zur Kohtrolle vori Blutspiegeln einer Verbiridung ist, sie in 

5 Form einer pojymeren Matrix zu verabreichen, die die Verbindung als eine 

Funktion des Abbaus der Matrix und/oder Arzneimittel-Diffusion freisetzt. Eine 

Reihe von bioabbaubaren und nicht bioabbaubaren Poiymeren sind fur 

solche Anwendungen verwendet worden, einschlieSlich Polyester wie 

beispielsweise Poly(laGtid-co-g!ycolid)e, Polyanhydride, Polyorthoester und 

10 Ethylenvinylacetat-Polymere. Im Allgemeinen ist eine Freisetzung dureh 
Auswahl des geeigneten Polymers, Einkapselungsbedingungen und 
Arzneimittelbeladung und Arzneimitteltrager kontrolliert. 

Beispiele dieser Polymersysteme sind in den U.S. Patenten, Nr. 
4.891.225 yon Langer und 4.906.474 von Langer (Polyanhydride), 4.391.797 

15 von Folkman, et al.. (Ethylenvinylacetat-Polymere), 4.767.628 von Hutchinson . 
(Polylactid, Polylactid-co-glycolidsaure) und 4.530.840 von Tice et al. 
(Polylactid; Polyglycolid und Copolymere) beschrieben. In EP-A-0330180 sind 
Mikrospharen offengelegt, die VVachstumshormone und gebrauchliche 
pharmazeutisch vertragliche Arzneimitteltrager umfassen konnen 

20 Allerdings ist eine kontrollierte Freisetzung mit der gewunschten Rate 

t und uber den gewunschten Zeitraum schwierig zu erreichen. AuBerdem 

durfen weder die eingesetzten Bedinguhgen zur Einkapselung des ■' W' 

■ ~ ■ ■ ■ " " 't\ 

Arzneimittels zu einem Abbau des zu uberbringenden Arzneimittels fuhren, v 

noch darf das Arzneimittel mit der poiymeren Matrix reagieren, um nicht das 
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Arzneimittel zu inaktivieren Oder zu binden. Es ist ebenso wichtig, dass unter 
kjihischen Umstanden das Oberbringungsmittel mit effektiveh kosten 
herstellbar, stabil zu lagern und mit Hilfe von Standardverfahreh zu 
verabreichen sein muss. 
5 Es ist deshalb ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung, ein 

Verfahren zur Herstellung von Mikrospharen, die Wachstumshormon 
enthalten, mit einem sehr geringen Verlust an Aktivitat Oder Material, 
insbesondere menschlichem Wachstumshormon/ bereitzustellen 
Es ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung, ein 
10 Verfahren zur Herstellung von Mikrospharen, die mit einem breiten Spektrum 
an Polymereri gebildet sind und aktives, in kontrollierter Weise freisetzbares 
Wachstumshormon enthalten, und die in einem derartigen Verfahren 
hergestellten Mikrospharen bereitzustellen. 

15 Zusammenfassung der Erfindung 

Essind polymere kontrollierte FreisetzungssySteme fur Wachstums- 
hormon beschrieben, vyorin das Wachstumshormon Seine biologische 
Aktivitat gut beibehalt und uber einen langeren Zeitraum im Anschluss an die 
Verabreichung freigesetzt wird. In der bevorzugten Anwendung werden die 
20 Wachstumshormon Polymermikrospharen unter Einsatz sehr niederer 

Temperaturen hergestellt, um die Polymer-WachstumShormon Mischungen in 
Polymermikrospharen zu gefrieren und die biologischen Aktivitat und das 
Material zu erhalten. Polymer, vorzugsweise ein Poly(lactid), wird in einem 
- Losemittel beispielsweise Methylenchlorid gemeinsam mit einem : 



pul verisierten Wachstumshormon gelost Die Polymer/Wachstumshormon 
Mischung wird in ein GefaG zerstaubt, das ein gefrorenes Nicht-Losemittel 
wie beispielsweise Ethanol entha.lt, uberlagert mit einem Flussiggas wie 
beispielsweise Stickstoff, bei einer Temperatur unterhalb des Gefierpunktes 
der Polymer/aktives Agens L6sung Oder Suspension. Die zerstaubten Partikel 
gefrieren in Mikrosphslren bei Kontakt mit dem kaiten Flussiggas, sinken dann 
auf die gefrorene Schicht des Nicht-Losemittels. Das gefrorene Nicht- 
LOsemittel wird dann aufgetaut. Wenn das Nicht-Losemittel auftaut, sind die 
Mikrospharen noch gefroren und sinken in das Nicht-LOsemittel ein. Das 
LOsemittel in,den'Mikrosph§ren taut ebenfalls und wird langsam in das Nicht- 
Losemittel extrahiert, was zu festeri, das Wachstumshormon enthalfenden 
Mikrospharen fuhrt. 

Beispiele mit Wachstumshonnon zeigen eine Langzeit-Freisetzung von 
biologisch aktivem Wachstumshormon, wenn die Mikrospharen in vitro Oder 
in vivo getestet werden, die sich' uber einen Zeitraum von einem tag bis zu 
drei Monaten erstreckt. Eine veranderte Freisetzung kann durch Einbeziehen 
eines Polymerabbau-Modifizierungsmittel, Poren-bildenden Mitteln und 
Wachstumshormon-Stabilisatoren erreicht werden. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

Abbildung 1 ist ein Graph, der die durchschnittlichen Anderung des 
Gewichts in 14 Tagen von Ratten zeigt, denen taglich 80 ug Wachstums- 
hormon (schwarze Kreise), taglich 20 pg Wachstumshormon (weilie 
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Quadrate), und aus Mikrospharen freigesetztes Wachstumshormon 
(schwarze Quadrate) Ober die Zeit (Tage) verabreicht wurde. 

Genaue Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung ist in den Anspruchen definiert. Wachstumshormon 
enthaltende Mikrospharen sind durch Einbau von Wachstumshormon in eine 
biokompatible Polymermikrosphare mit bis zu ungefahr 50% wAv hergestellt, 
worin die das Wachstumshormon enthaltende Mikrosphare durch eine 
kontrollierte Langzeit-Freisetzung des Wachstumshormons Ober einen 
Zeitraum von mindestens 24 Stunden bis zu einem Zeitraum vbh einem bis 
drei Monaten gekennzeichnet 1st. In der bevorzugten Anwendung ist das 
Polymer biologisch abbaubar, am bevorzugtesten durch Hydrolyse, und die 
Mikrospharen besitzen einen Durchmesser von weniger als 180 pm (Mikron), 
am bevorzugtesten weniger als 70 pm (Mikron), und sind fur eine 
Verabreichung durch subkutane oder intramuskulare Injektion geeignet (eine 
geeignete GroBe fur eine Injektion mit einer 23-er Nadel ware kleiner als 180 
pm im Durchmesser) und die Mikrospharen enthalten von 0,01 Gew.-% bis zu 
ungefahr 50 Gew.-% menschlich.es Wachstumshormon. 

Wie hier verwendet, bedeutet „Mikrbsphare" feste Spharen, die aus 
einem Polymer mit darin dispergierterh Wachstumshormon gebildet sind, 
ebenso wte Mikropartikel und Mikrokapseln, soweit es nicht anders vermerkt 
ist. : • ' .'• • ; - .' ■ ' . • ' '". - ( ."• ' . ';• ' . ■;• ' ; • .;' 

. Mikropartikel beziehen sich spezifisch auf irregular geformt 
beschriebene Polymer oder Polymer-Arzneimittel Partikel. Mikrokapseln sind 



sphSrisch geformte Polymer-Vorrichtungen mit einem nicht-polymeren Kern 
oder einem Kern aus einem anderen Polymer wie die duftere Hulle. 

Wie hier verwendet, kann ^Langzeit" oder ^veriangertes" Freisetzen des 
Wachstumshormons kqntinuierlich oder diskontinuierlich, linear oder 
nichtlinear erfolgen. Dies kann erreicht werden durch Verwendung einer oder 
mehrerer Arten von Polymer-Zusammensetzungeri, Arzneimittel-Beladungen, 
Auswahl der Arzneimitteltrager oder Abbau-Beschleuniger oder anderer 
Modifikationen, die allein, in Kombination oder sequenziell vorgehommen 
werden, urn den gewunschten Effekt zu erzielen. 

Wachstumshormon ist in Form eines lyophilisierten Pulyers, das 
physioiogische Puffer und Salze enthdlt, ertiaitlich. 

■ * . *' • 

Verfahren zum Einbau von Wachstumshormon in MikrosphaYen. 

Eine Reihe von Techniken sind bekannt, mit denen aktive.Agenzien in 
Polymermikrospharen eingebaut werden k6nnen. 

Spruhtrocknen 

Beim Spruhtrocknen werden das Polymer und Wachstumshormon in 
einem Losemjttel fur das Polymer gemeinsam gemischt, dann wird das 
Ldsemittel durch Verspriihen der Losung verdampft, wobei Polymertrdpfchen 
ubrig bleiben, die das aktive Agens enthalten. Ein genauer Oberblick uber 
Spruhtrocknen ist von K. Masters in „Spray Drying Handbook" (John Wiley & 
Sons, New York 1984); und Patrick B. Deasy in ..Microencapsulation and 
related Drug Processes" (Marcel Dekker. Inc., New York 1984) zu erhalten. 
Spruhtrocknen ist nicht bevorzugt, da es zu einigen Verlusten an Aktivitat auf 



Grund der in dem Verfahren entwickeiten Warme wie auch zu einem Verlust 
an betrsichtlichen Mengen an Material auf Grund des Anhaftens des Polymers 
an der groften Oberflache der Kammerflachen fuhren kann. 
Losemittelverdampfuna 

Techniken zum Losemittelverdampfen kdnnen zur Bildung von 
Mikrospharen angewandt werden. Diese Techniken umfassen Losen des 
Polymers in einem organischen Losemittel, das entweder gelostes oder 
dispergiertes aktives Agens enthalt. Die Polymer/aktives Agens LOsung wird 
dann zu einer geruhrten kontinuierlichen Phase, die normalerweise wassrig 
ist, gegebeh: Emulsionsmittel sind in der wassrigen Phase enthalten, urn die 
Ol-in-vyasser Emulsion zu stabilisieren. Das organische Losemittel wird dann 
in eihem Zeitraum von einigen Stunden oder mehr verdampft iind dabei lagert 
sich das Polymer urn das Kernmaterial an. Das LOsemittel kann von den 
Mikrospharen in einem einzigen Schritt, wie in U.S. Patent, Nr. 3.737:337, 
und U.S. Patent, Nr. 3.523.906, oder in U.S. Patent, Nr. 3.691 .090, (unter 
vermindertem Druck) oder durch die Anwendung yon Warme, wie in U.S. 
Patent, Nr. 3.891.570, gezeigt, entfernt werden; Eine Zweischritt-technik ist 
in U.S. Patent, Nr. 4.389L330, beschrieben. Gefriertrocknen ist ebenfalls 
angewandt worden. um das Losemittel von Mikrospharen zu entfernen, wie 
von Sato, et ah in „Poirpus Biodegradable Microspheres for Controlled Drug 
Delivery. I. Assessment of Processing Conditions and Solvent Removal 
Techniques " Pharmaceutical Research 5; 21 -30 (1 988) berichtet. 

Losemittelverdampfung geiingt ziemlich gut, ist aber nicht bevorzugt, da 
die Menge an eingebautem Material normalerweisergeringer als die 
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theoretischen Werte auf Grund des Verlusts an Arzneimittel an die wassrige 
Phase ist, wie es von Benita, et al,, in .Characterization of Drug Loaded 
Poly(d,Mactide) Microspheres," J. Pharm. Sci. 73, 1721-1724 (1984) berichtet 
wird. 

Phasentrennuna 

Phasentrennungstechniken k6nnen ebenfalls zur Bildung von 
Mikrospharen angewandt werden. Diese Techniken urhfassen die Bildung 
einer Wasser-in-Ol Emulsion oder Ol-in-Wasser Emulsion. Das Polymer wird 
aus der kontinuierlichen Phase auf das aktive Agens durch eine Anderung 
von Temperatur, pH, lonenstarke Oder Zugabe von Fallungsmitteln gefalit. 
Zum Beispiel beschreibt U.S. Patent, Nr. 4.675.800, et al. die Bildung von 
aktive Proteine enthaltenden Poly(Milchsaure-co-glycolsaure) Mikrospharen. 
Das Protein wird zuerst in der wassrigen Phase einer Wasser-in-Ol Emulsion 
gelost oder als Feststoff in der Polymerphase dispergiert. Das Polymer wird 
dann urn die wassrigen Tropfchen oder Arzneimittel-Partikel durch Zugabe 
eines Nicht-Losemittels fur das Polymer wie beispielsweise Silikondl gefalit: 
Das Endprodukt liegt, wie mit den meisten Phasentrennungstechniken, in 
Form einer Mikrpkapsel vor. Mikrokapseln enthalten ein Kernmaterial, das 
von einer Polymermembran-Kapsel umgeben ist. Mikrokapseln sind 
allerdings nicht die bevorzugte Anwendung fur ein Uberbringen von 
Wachstumshormon, da die Freisetzungskinetiken von aktiven Agenzien aus 
diesen Vorrichtungen schwierig zu kontrollieren sein konnen. 

Obwohl diese Phasentrennungstechniken zu der Bildung von aktive 
Agenzien enthaltenden Mikrospharen fuhren, wird das aktive. Agens oft 
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wahrend des Losemitteiextraktionsverfahrens verloren Zusatzlich konnen, 
wie beim Spruhtrocknen, biologisch aktive Proteine wahrend des Verfahrens 
denaturiert werden. 

iSchnellaefrieren. Losemitteiextrakiion 

5 Das bevorzugte Verfahren zur Herstellung von Wachstumshormon- 

Mikrospharen mit den gewunschten Merkmalen ist in U.S. Patent, Nr. 
5.019.400, von Gombotz, et al. beschrieben. 

Es gibt zwei prinzipielle Anwendungen des Systems fur die Herstellung 
von Mikrospharen: eine Kombination Flussiggas - gefrorenes Nicht- 

10 Lpsemittel System und ein gefrorenes Nicht-Losemittel System: V. 

Polymer und einzukapselndes Agens sind in Losung und werden mit 
Hilfe eines Ultraschall-Gerats in ein Flussiggas zerstaubt. Die zerstaubten 
Partikel gefrieren; wenn sie mit dem Flussiggas (flussigem Stickstpff) in 
Kontakt kommen und bilden gefrorene Spharen. Diese sinken auf die 

15 Oberflache des gefrorenen Nicht-Losemittels (Ethanol). Das Flussiggas wird 
verdampft und die Spharen beginnen in das Nicht-LOsemittel zu sinken, wenn 
das Nicht-Losemittel taut. Das Losemittel in den Spharen wird in das Nicht- 
Losemittel extrahiert, urn Mikrospharen zu bilden, die das einzukapselnde 
Agens enthalten. Weitere Nicht-Losemittel wie beispielsweise Hexan werden 

20 zu dem Nicht-Losemittel (Ethanol) gegebeh, urn die Geschwindigkeit der 
Losemittelextaktion aus bestimmten Polymeren zu ertiohen, wo geeignet, 
zum Beispiel wenn Spharen aus Polylactid-co-glycolid Polymeren gebildet 
sihd. • ■ ;• ' ■ 



Das Flussiggas kann flussiges Argon (-185,6°C), flussiger Stickstoff 
95,8°C), flussiger Sauerstoff (-1 82,9°C) oder ein beliebiges anderes Gas sein 
das zu einem sofortigen Gefrieren der zerstSubten Partikel in gefrorenen 
Spharen fuhrt. Sauerstoff ist nicht bevorzugt, da er explosiv ist und eine 
Oxidation des Proteins bewirken kann. 

Alternativ kann ein kaltes Nicht-Ldsemittel fur das Polymer fur die 
Kombination aus Flussiggas - gefrorenes Nicht-Ldsemittel eingesetzt sein, 
sofern die Temperatur des Nicht-Ldsemittels unter dem Gefrierpuhkt der 
Polymer/aktives Agens Losung liegt. 

In beiden Anwendungen ist es wichtig, dass das Polymer/aktlyes Agens 
sofort bei Kontakt mit der kalten Flussigkeit gefriert und dann langsam 
aufgetaut und das Polymer-Losemittel aus den Mikrospharen extrahiert wird. 

Die Auftau-Geschwindigkeit hangt von der Wahl der Ldsemittel und 
Nicht-Ldsemittel ab. Es ist wichtig, ein Ldsemittel fur das Polymer mit einem 
hoheren Schmelzpunkt als dem des Nicht-L6semittels fur das Polymer zu 
wahlen, so dass das Nicht-Losemittel zuerst gefriert, was den gefrorenen 
Mikrospharen erlaubt, in die Flussigkeit zu sinken, wo sie spateV auftauen. , 
Falls ein kaltes flQssiges Nicht-Losemittel-System zur Herstellung der 
Mikrospharen verwendet wird, werden die Mikrospharen sofort in das Nicht- 
Ldsemittel sinken. Wenn das Ldsemittel in den Mikrospharen taut, wird es in 
das Nicht-Ldsemittel extrahiert. Das Ldsemittel fur das Polymer und das 
Nicht-Ldsemittel fur das Polymer mussen mischbar sein, urn eine Extraktion 

\ 

des Losemittels aus den Mikrospharen zu erlauben. Tabelle 1 zeigt einige 
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Polymer/L6semittel/Nicht-L6semitte Systeme, die in diesen Verfahren 
verwendet werden kdnhen, mit ihren Schmelzpunkten 



Tabelle 1: 



20 



25 



30 



Polymere und geeignete Ldsemittel und Nicht-Losemittel 
Systeme sowie Ldsemittel- und Nicht-L6semittel-Schmelzpunkte 



in °C 



Polymer 
10 Poly(lactid) 



Poly(lactid- 
co-glycolid 
15 saure) 



Poly(caprolacton) 
Poly(yihylalkohol) 
Etyienvirtylacetat 



Losemittel ■ 

Methylenchlorid (-95,1 ) 
Chloroform (-63,5) 

Ethylacetat (-83,6) 
Aceton (-95,4) 
Methylenchlorid (-95,1) 



Methylenchlorid (-95,1 ) 
Wasser (0) 

Methylenchlorid (-95,1) 



Nicht-Losemittel 

Ethanol (-114,5) 
Methanol (-97,5) 

Ethanol (-114,5) 
Ethylether (-116,5) 
Isopentan (-130) 



Ethanol (-114,5) 
Aceton (-95,4) 
Ethanol (-114,5) 



Die Polymer/aktives Agens/Losemittel Mischung kann in die kalte 
Flussigkeit, entweder das Flussiggas pder das kalte Nicht-Losemittel, 
gespruht werden unter Verwendung einer Reihe von Vorrichtungen, die zur 
Bildung von kleinen Partikeln verwendet werden konrten, einschlieSlich 
Ultraschalldusen, Druckdusen, Druckluftdusen und Rotationszerstauber. 

Ein weiter Bereich von Mikrospharen-GroBen konnen durch Variation 
der TrppfchengroGe, zum Beispiel durch Anderung des Dusendurchmessers, 
hergestellt werden. Falls sehr groSe Spharen gewunscht sind, konnen die 
Spharen durch eine Spritze direkt in die kalte Flussigkeit gespritzt werden. 
Eine Erhohung der logarithmischen Viskositatszahl der Polymerlosung kann 



auch zu einer VergroGerung Mikrospharengrofce fuhren. Die GroBe der mit 
diesem Verfahren hergestellten Spharen kann im Bereich von groBer als 
1000 bis zu 5 ym (Mikron) im Durchmesser liegen. Ein bevorzugter 
Grd&enbereich fur injizierbare Mikrospharen reicht von 30 bis 180 urn 
(Mikron) im Durchmesser. Die mit dieser Technik hergesteilteh Mikrospharen 
besitzen eine spharische Form. 

Auswahl der Polymermatrix 

Polymere, dje zur Bildung der Mikrospharen verwendel werden kdnnen, 
umfassen bioerodierbare Polymere wie beispielsweise Poly(lactid), 
Poly(lactid-co-glycolid), Poly(caprolacton), Polycarbonate, Polyamide, 
Polyanhydride, Polyaminosauren, Polyorthoester, Polyacetale, 
Polycyanpacrylate uhd abbaubare Polyurethane und nicht-erodierbare 
Polymere wie bespielsweise Polyacryjate, Ethylenvinylacetat-Pplymere unci 
andere acyl-substituierte Celluloseacetate und Derivate davon, nicht T 
erodierbare Polyurethane, Polystyrole, Polyvinylchlorid, Polyvinylfluorid, 
Poly(vinylimidazol) ) chlorsulfonierte Polyolefine und Polyethylenoxid. Fast 
jeder beliebige Polymer-Typ kann verwendet werden, sofern das geeignete 
Losemrttel und Nicht-LPsemittel, die die gewunschten Schmelzpunkte 
besitzen, herausgefunden werden. Im Allgemeinen wird eine Polymerlosung 
hergestellt, die zwischen 1% Polymer und 30% Polymer, vorzugsweise 5- 
1 0% Polymer; enthalt. 

In der bevorzugten Anwendung wird ein Poly(lactid) verwendet. Wie hier 
verwendet, umfasst diese Bezeichnung Polymere der Milchsaure oder 
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ausschlieBlich Lactid, Copolymere der MilchsSure und Glycbls^iure, 

Copolymere von Lactid und Glycoiid, Mischungen derartiger Polymere und 

Copolymere, wobei die Milchsaure Oder das Lactid entwederals Razemat 

Oder in optisch reiner Form vorliegt. Es ist sehr wunschenswert, Polylactide 

5 zu verwenden, deren Molekulargewicht im Bereich bis zu 1 00.000 liegt. 

pie Freisetzung von Wachstumshormon aus diesert Polymersystemen 

kann durch zwei verschiedene Mechanismen erfolgen. Das Arzneimittel kann 

mittels Diffusion durch Wasser-gefullte Kanale, die in der Dosierungsform 

9. durch das Auflosen des Arznei mittels entstehen oder durch Lucken 

10 freigesetzt werden, die durch das Entfernen des Polymer-Ldsemittels 

wahrend der ursprunglichen Mikroeinkapselung geschaffen werden. Der 

zweite Mechanismus ist eine verstarkte Freisetzung auf Grund des 

Polymerabbaus. Mit der Zeit beginnt das Polymer zu erodieren und es bildet 

sich eine erhohte Porositat und Mikrostruktur innerhalb der Vorrichtung aus. 

15 Dieses schafft zus§tzliche Wege fur eine Arzneimittel-Freisetzung 

Der Abbau der Polymere erfolgt durch spontane HydrOlyse der 

• Esterbindungen am Ruckgrat. Folglich kann die Geschwindigkeit durch 

•.; Anderung von Polymereigenschaften, die die Wasseraufnahme beeinflussen, 

kontrolliert werden. Diese umfassen das Monomer-Verhaltnis (Lactid zu 

20 Glycoiid), die Verwendung von L-Lactid im Gegensatz zu D/L-Lactid und das 

Molekulargewicht. Diese Faktoren bestimmen die Hydrophilie und 

Kristallinitat, die letzten Endes die Wassereintrittsgeschwindigkeit bestimmen: 

r Hydrophile Arzneimitteltrager, wie beispielsweise Salze, Kohlenhydrate und 

oberflachenaktive Stoffe konnen ebenfalls eingebaut sein, urn i dert 
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Wassereintritt in die Vorrichtungen zu steigem und folglich die Erosion des 

Polymers beschleunigen. 

Durch Anderung der Eigenschaften des Polymers und die Eigenschaften 

der Dosierungsform kann man den Beitrag e'mes jeden dieser Freisetzungs- 

5 mechanismen kohtrbllieren und die Freisetzungsgeschwindigkeit vom 

Wachstumshormon verandern. Langsam erodierenden Polymere wie 

beispielsweise Pply-L-Lactid Oder Poly(lactid-co-glycolid) mit hohem 

Molekulargewicht und mit geringem Glycolid-Anteilen lassen die Freisetzung 

diffusionskontrolliert werderi. Eine Erhohung des Glycolid-Anteils und eine 

,10 Verringerung des Molekulargewichts verstarkt sowohl die Wasseraufnahme 

als auch die Hydrolyse des Polymers und fugt eine Erosionskomponente den 

Freisetzungskinetiken hinzu. 

Die Freisetzungsrate kanh ebenfalls durch Anderung der Beladung mit 

Wachstumshormon in die Mikrosphare kontrolliert sein. Eine Erhohung der 

i 5 Beladung vergrdGert das Netz der miteinander verbundenen Kanale, die beim 

Losen des Arzneimittels gebildet werden und die Freisetzung des 

Arzneimittels aus den Mikrospharen steigern. Der bevorzugte Bereich der >■ 

Beladungen mit Wachstumshormon liegt im Bereich von 3-30% (w/w). 

Eine Polymerhydrolyse wird durch saure Oder basische pH-Werte 

20 beschleunigt und folglich konnen auch saure Oder basische Arzneimitteltrager 

zum Modulieren der Polymererosionsrate verwendet werden. Die 

Arzneimitteltrager konnen als Partikel zugefugt sein, konnen mit dem 

eingebauten Wachstumshormon gemischt sein Oder konnen in dem Polymer 

. gelost sein. „ 
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Arzneimitteltrager konnen ebenfalls zu dem Wachstumshbrmon 
gegeben sein, urn dessen Wirksamkeit aufrechtzuerhalten, die von der 
Freisetzungsdauer abhangt. Stabilisatbren umfassen Kohlenhydrate, 
Aminosauren, Fettsauren und oberflachenaktive Stoffe und sinddem 
Fachmann bekannt Zusatzlich konnen Arzneimitteltrager, die die Lbslichkeit 
des Wachstumshormons modifizieren, wie beispielsweise Salze, 
Komplexbildner (Albumin, Protamin) eingesetzt sein, urn die Freisetzungsrate 
des Proteins aus den Mikrospharen zu kontroilieren. 

Additive zur Anderung der Freisetzungsrate, Abbaurate, Stabilitat des 
Wachstumshormons 

Stabilisatbren fur das Wachsturhshormon sind im Verhaltnis aim Protein 
auf Gewichtsbasis bezogen. Beispiele umfassen Kohlenhydrate, wie 
beispielsweise Sucrose, Lactose, Mannitol, Dextran, und Heparin, Proteine 
wie beispielsweise Albumin und Protamin, Aminosauren, wie beispielsweise 
Arginin, Glycin und Threonin, oberflachenaktive Stoffe, wie beispielsweise 
tween™ und Pjuronic™, Salze, wie beispielsweise Calciumchlorid und 
Natriumphosphat, und Lipide, wie beispielsweise Fettsauren, Phospholipide, 
und Gallensauresalze. 

-Die VeriiaJthisse:iiegen^^;AHgemein:eh be! 1:10 bis 4:1 fur Kohlenhydrat 
zu Protein, Aminosauren zu Protein, Proteinstabilisator zu Protein und Salze 
zu Protein; 1 : 1 000 bis 1 20 fur oberflachepaktiver Stoff zu Protein; und 1 :20 
bis 4:1 fur Lipid zu Protein. 



Abbaubeschleuniger sind gewichtsmaSig auf das Polymergewicht 
bezogen. Sie konnen, in Abhangigkeit vori der Verbindung, zuder 
Proteinphase gegeben werden, als eine separate Phase (d.h. als Partikel) 
gegeben werden oder kennen in der Polymerphase mitgelost werden. In alien 
Fallen sollte die Menge zwischen 0,1 und 30% (w/w, Polymer) liegen. Aden 
von Abbaubeschleuniger umfassen anorganische Salze wie beispielsweise 
Ammoniumsulfat und Ammoniumchlorid, organische SaUren wie 
beispielsweise Citronensaure, Benzoesauren, Heparin und Ascorbinsaure, 
anorganische Basen wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcart)bnat, 
Calciumcarbonat, Zinkcarbonat und Zinkhydroxid und organische Basen wie 
beispielsweise Protaminsulfat, Spermin, Cholin, Ethanolamin, Diethanolamin 
und Triethaholamin uhd oberflachenaktive Stoffe wie beispielsweise Tween™ 
und Pluronic™. 

Poren-bildende Mittel zur zusatzlichen Ausbildung einer Mikrostruktur fur 
die Matrices (d.h. wasserlosliche Verbindungen wie beispielsweise 
anorganische Salze und Zucker). Sie werden als Partikel zugegeben. Der 
Bereich sollte zwischen einem und drei&ig Prozent (w/w, Polymer) liegen. 

Verabreichung der Mikrospharen an einen Patienten 

Eine wirksame Mehge der Wachstumshormon enthaltenden 
Mikrospharen werden einem Patienten durch subkutane, intramuskuiare, 
intraperitoneale und intradermal Injektion verabreicht, durch Verabreichung 
uber Schleimhaute (wie beispielsweise intranasal oder mittels Suppositorien) 
oder durch in situ Uberbringen, um die gewunschte Dosierung an 



Waehstumshormon bereifcustellen, die auf bekannten Parameter* fur die 
Bahandlung mi. Waehstumshormon der versohiedenen medizinischen 
Erkrankungen basieren! 

' ' - ' ' . t " v 

Die vorliegende Erfinduhg wird dureh die folgenden Beispiele naher 
beschrieben. 



Beispie. is. HemeMungvon Wachs.umshom.on emhaltenden Po.y, L . 
Milchsaure) MikrosphSren 

0.54 Poly-D/L-Lactid^ycolid 50:50 (logarithmisohe Viskositatszah. 
0,16) (Birmingham Polymers, Birmingham AL) wurde in 3,2 ml 
Memylenehlond getsst. Zu dieser Potymeddsung wurde 60 mg iydpNIisienes 
Waehstumshormon, die Zinkionen in einem molaren Verhatnis von 4:1 und 
Natriumbicarbonat dOmg) emhielt, gegeben. Das lyophi.isierte Protein besa B 
eine ParlikelgrdSe im Bereich von 2-5 pm (Mikron). Die LOsung wurde in eine 
gasdichte 10 ml Sprite verbracht. 200 ml 100% Ethane, wurde in einen 
runden Polypropy,en. B eh*,er (17 cm Durchmesse, 6 cm Met) gegeben: 
Diese Ldsung Wurde in flussigem Sticks** gefroren und mi. 500 ml flussigem 
Stickstoff bedeck,, Die Polymer-Protein Mischung wurda aus der Sprite 0 ber 
eine Spritzenpumpemi. 2 m./min in eine UH^schallduse (Mode, Sonicsand 
Material, Danburv CT, gepump,, die Dber dem Behaiter mi. flussigem 
SUckstoff und gefroranam Ethane, angabracht war: Die Dose zerstaubte die 
Suspension in Trdpfchen. die bei Kontak. mi, dem flussigen Stickstoff froren 
und Mikrospnaren bildeten, die dann auf das gefrcrene Ethane, absanKen 



Der Behalter wurde bei -80°C aufbewahrt, wp der flussige Stickstoff 
verdampfte und das Ethanol mit der Zeit schmolz. Wenn das Ethanol auftaut, 
setzen sich die Mikrospharen in der Flussigkeit ab, wo das Methylenchlorid 
extrahiert wird. Nach 24 Stunden wurden zusatzlich 200 ml 100% auf-80°C 
vorgekuhltes Ethanol in den Behalter gegeben. Nach drei Tagen wurde die 
Suspension aus Mikrospharen und Ethanol unter Verwendung einer 1 urn 
(Mikron) Durapore Membran (Millipore, Bedford, MA) gefilfert. Die gefilterten 
Mikrospharen wurden dann lyophilisiert. 

Beispiel 2: In vivo Assay von Wachstumshormon, das aus Poly(D/L- 
Lactid- co-glycolid) Mikrospharen freigesetzt wird. 

Wie in Beispiel 1 hergestellte Mikrospharen wurden in einem Ratten- 
Bioassay, der in der British Pharmacopeia genau beschrieben ist, getestet. 
Ratten, deren Hypophyse entfemt war, wurden von Taconics, Germantown, 
New York, erhalten. Drei Tiergruppen wurden eingesetzt. Gruppe 1 und 2 
erhielt eine einzige tagliche hGH Injektion von 20 beziehungsweise 80 |ig, 
Gruppe 3 erhielt 18 mg Mikrospharen, die subkutan in den Rucken injiziert 
wurden. Die Tiere wurden mit Standardnahrung gefuttert und durften jederzeit 
Wasser zu sich nehmen. 

Die Korpergewichtszunahme ist in Abbildung 1 gezeigt. Die injizierbare 
Formulierung stellt eine Langzeit-Freisetzung eines wirksamen Hormohs 
bereit und fuhrt zu einer Korpergewichtszunahme. 



ANSPRUCHE ; 

1\ Eine Polymermikrosphare mit einem Dvirchmesser \ 
von wetiiger als 1000 (Mikron) , die aus einem 
biokompatiblen Polymer gebildet ist, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist bestehend aus Poly (lactid) , Poly (lactid- 
co-glycolid) en, Poly (caprolacton) / Polycarbonaten, Poly- 
amiden, Polyanhydriden, Polyaminosauren, Polyorthoestern, 
Polyacetaleri, Polycyarioacrylaten, abbaubaren Poly- 
urethanen, Polyacrylaten, Ethylenvinylacetat-Polymeren 
und anderen acyl-substituierten Celluloseacetaten und 
Derivaten davon, Polysacchariden, niGht-erodierbaren 
Polyurethanen, Polys tyrolen, Polyvinylchlorid, Pdly- 
vinylfluorid, Poly (vinyl imidazol), chlorsulf onierten 
Polyolefinen/ Polyethylenoxid, Copolymeren urid Mischungen 
davon, wobei die Polymermikrosphare ein WaGhstumshormon, 
das im Polymer in : einer Konzehtration zwischen 0,1 und 50 
Gew . - % dispergiert ist, zusammen mit einem die Loslich- 
keit des Wachstumshormons mpdif izierenden Arzneimittel- 
trager, der in einer Konzentrat ion zwischen 0,1 und 
drei£ig Prozent (w/w, Polymer) vorhanden ist und aus der 
Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus Salzen, , Komplex- 
bildnerh, anorganischen Sauren, organischen Sauren, . 
anorganischen Basen, organischen Basea'und oberflachen- 
aktiven S toff en, und einem die Polymer-Erosiorisrate 
modulierenden Arzneimitteltrager. enthalt \ worin.das. 
Wachs.tumshormon -unter physiolpgischen Bedingungen uber 
. einen Zeitraum von mehr als einem Tag freigesetzt wiird. ■ 



2,. Die Mikrospharen nach Anspruich 1, worin das die 
Erosionsrate modulierende Mittel ein Poren-bildendes 
Mittel ist, d^s zu dem Polymer in partikularer Form in 
einer Konzentration zwischen einem und dreifiig Prozent 
(w/w, Polymer) gegeben ist. 

< 3. Die Mikrospharen nach Anspruch 1, die auSerdem 
einen Stabilisator umfassen, der aus der Gruppe aus- r 
gewahlt ist bestehend aus Kohlenhydraten, Aminosauren, 
Proteinen, Lipiden, Salzen, Fettsauren und oberflachen- 
aktiven Stoffen. - ' 

4. Die Mikrospharen. gemaS einem der Anspruche 1 
bis 3, worin die Mikrosphare einen Durchmesser von 
weniger als 180 /zm (Mikron) besitzt. 

5. Eine biokompat ible Polymermikrosphare zur. 
Verwendung bei . der Verabreichung von Wachstumshormon, 
wobei die Polymermikrosphare zwischen 0,1 und 50% 
Wachstumshormon enthalt, einen Durchmesser von weniger. 
als 180 fim (Mikron) besitzt und aus einem biokompat iblen 
Polymer gebildet ist, das aus der :Gruppe ausgewahlt ist 
bestehend aus Poly (lactid) , Poly ( lact id-co-glycolid) en, ; 
Poly (caprolac ton) , Polycarbonaten, Polyamiden, Poly- 
anhydriden, Polyaminosauren, Pblyorthoestern, Poly- 
acetalen, Polycyanoacrylaten, abbaubairen Polyurethanen, 



Polyacrylaten, Ethylenvinylacetat-Polymeren und anderen 
acyl-substituierten Geliuioseacetatehurid Derivaten 
da von; Polysaccharide^ n i c h t - e rod i e r b a r en Polyurethanen, 
Polys tyrolen, Polyvinyl chlor id, Polyvinyl fluoride 
Poly (vinyl imidazol ) , chlorsulfohierten Polyolefinen,. 
Polyethylenoxid, Copolymer en und Mischungen da von , wobei 
die Polymermikrosphare ein Wachstumshormon, das^im 
Polymer in einer Konzentration zwischen 0,1 und 50 Gew.-% 
di spergiert 1st, und einen Arzheimitteitrager enthalt, 
der aus der aus Arzneimitteltragern bestehenden Gruppe 
ausgewahlt ist , bestehend aus Arzneimitteltragern, die 
die Polymer- Eros ionsrate modulieren, Arzneimitteltragern, 
die die Wirksamkeit des Wachs tumshormons . s t abi 1 i s ieren 
und Arzneimitteltragern,, die die Loslichkeit des 
Wachstumshormons modi f i zieren, worin das Wachs tumshormon 
unter physiologischen Bedingungen uber einen Zeitraum von 
mehr als einem Tag freigesetzt wird. ■ ■ • ' / 

6. Die bibkbmpatible Polymermikrosphare . gemaE 
Anspruch 5 A worin die Mikrosphare zur Yerwendung bei der 
Verabreic hung von Wachs tumshormon durch intramuskulare , 
subcutane und intraperitoneale, intradermale Injektion- 
oder durch Applikatibn auf die Mukosa ist. 

7- Die biokompatible Polymermikrosphare gemaS 
-Anspruch 5 oder Anspruch 6, worin die .Mikrosphare. einen 
Durohmesser von weniger als ( 70 pm besitzt. > / 



8. Ein Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtiing 
zur kontrollierteh Larigzeit-Verabreichung von 
Wachstumshormon, wobei das Verfahren umfasst 

Herstellen yon Polymermikrospharen mit einem' 
Durchmesser von weniger ais. einhundertachtzig Mikron, die 
aus einem bibkompatiblen Polymer gebildet sind, das aus 
der . Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus Poly (lactid) . , 
Poly (lactid-co-glycolid) , Poly (caprolac.ton) /, Poly- - 
carbonaten, Polyamiden, Polyanhydriden, Polyaminosauren, 
Polyorthoestern, Polyacetalen, Polycyanoacrylaten/ 
abbaubaren Pblyurethanen, Polyacrylaten, . Ethylenvinyl- 
acetat-Polymeren und anderen acyl-substituierten 
Celluloseacetaten und Derivaten davon*, nicht-erodierbaren 
Polyurethanen, Polystyrolen/ Polyvinylchlprid, Pplyvinyl- . 
f luorid, Poly (vinyl imidazol) chlorsulf onierten Poly- 
olefinen, Polyethylenoxid und Copolymeren und Mischungen 
davon, wobei die Polymermikrospharen ein Wachstumshormon 
in einer Konzentratipn zwischen 0,1 und 50 Gew. r % 
enthalten, worin die Mikrospharen aufcerdem einen die 

Polymer-Erosiohsrate modulierenden Arzneimi tteltrager . und 

* '■*'■. 

einen die Loslichkeit des Wachstumshormons modif izierjen- 
den . Arzneimitteltrager umfassen, durch 

a) Gefrieren von Tropfchen aus Polymer- 
Wachstumshormon. Losung durch Zerstauben der Tropfchen -in 
ein . Flussiggas, das eine Temperatur unterhalb des 
Gef rierpunktes der Polymer-Losung besi tzt und wirksam. 



1st, sofort bei Kontakt die zerstaubte Polymer- Losung 
.;• gefrieren zu lassen, wobei : besagtes Flussiggas eine 
Schicht gefrorenen flussigen Nicht-Losemittels fur das 
Polymer uberlagert, worin das Polymer-Losemittel indem 
i flussigen Nicht-Losemi tt el mischbar 1st; 

b) Auftauen des Polymer-Losemittels in den 
gefrorenen Tropfchen aus Polymer- Losung; und ' 

c) Extrahieren des Losemittels aus den Tropfchen 
in einflussiges Nicht-Losemi ttel, urn spharlsche 
Polymermikrospharen zu bilden. 

9. Das Verf ahren nach Anspruch 8 , worin (a) das.; , 
die Erosionsrate modulierende Mittel , ein Poren-bildendes 
Mittel ist, das zu dem Polymer in part ikularer Form in 
einer Konzehtration zwischen einem und dreiSig Prozent 
(w/w, Polymer) gegeben ist ; oder (b) die Mikrosphare - 
auSerdem einen Stabilisator umfasst, der aus der Gruppe 
ausgewahlt ist bestehend aus kohl enhydra ten,, Aminosauren, 
Proteinen,: Lipiden, Salzen, Fettsauren und oberflachen- 
aktiven Stof fen; oder (c) die Arzneimitteltrager , die die 
Loslichkeit des Wachstumshormons modif izieren, in- einer 
Konzentration zwischen 0,1 und dreiSig Prozent (w/w, ' 
Polymer) . vorhanden sind und aus der Gruppe -ausgewahlt. .. 
sind bestehend. aus Salzen,. Komplexbiidnern, , anorganischen 
Sauren, organischen Sauren, anorganischen Basen,' - 
°^ganischen Basen und oberf lachenaktiven Stof fen . , 
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10, Die Mikrospharen nach einem der Anspruch'e 1 bis 
7 zur therapeutischen Verwendung. 

■\ 11. Verwendung der Mikrospharen nach einem der 
5 Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Medikaments zur v 
Verwendung in einer Therapie mit Wachstumshprmonen. 
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